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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
坪井美樹  印 
 
（学位論文のタイトル） 
APOBEC3B high expression status is associated with aggressive phenotyp
e in Japanese breast cancers 
    （乳癌におけるAPOBEC3B mRNAの発現と内的・外的因子との検討） 
 
 
 
（学位論文の要旨）2,000字程度、A4判 
研究背景と目的 ：複数の遺伝子変異の蓄積は癌化への必要な条件である。さらに、突然
変異は癌の多様性を生み、臨床の上では転移や治療抵抗性に重要な役割をはたしている。
遺伝子変異の中では塩基置換の頻度が最も高く、それらは外因性発癌物質とDNA修復メカ
ニズムのエラーにより誘導されるが、大部分の塩基置換の詳細なメカニズムは不明であ
る。そうした中、ヒトパピローマウイルス(HPV)感染によって活性化する遺伝子APOBEC3B 
の癌への関与の可能性が報告された。APOBEC3Bが属するAID/APOBEC familyはDNAやRNAの
シチジンをウリジンやチミジンに変換するシチジンデアミナーゼ活性を有し、HPV感染、
genotypeにより発現制御されることが知られている。近年の網羅的変異解析研究により、
APOBEC3Bによる変異パターンであるTCA配列のCからTへの変異が乳癌でも高頻度に発生
しており、APOBEC3BがゲノムDNA mutatorとして機能し、その過剰発現が乳腺発癌、癌進
行の直接的な原因になりうる可能性が示唆されている。本研究では、いまだ不明である
日本人原発性乳癌患者でのAPOBEC3B発現と臨床病理学的因子、予後、driver gene、
genotype、HPV感染との関連を明らかにすることを目的とした。 
研究方法：2007年1月～2012年12月の期間に群馬大学乳腺・内分泌外科で手術を施行した
術前無治療の原発性乳癌のうち、研究への同意を得られ、凍結標本が確保できた93症例
を対象とした。サブタイプはluminal type 74例、luminal HER2 type 3例、HER2 type 6
症例、Triple negative 10症例であった。 93症例のAPOBEC3B mRNA発現をreal time RT-PCR
法 で評価した。さらに、乳癌でmutationの頻度の高いTP53とPIK3CAのdriver gene 
mutation statusを検討した。方法としては、cDNAを用い、標的exonをPCRで増幅し、direct 
sequence法にて配列を評価した。APOBEC3Bのgenotype解析は93症例中、癌部、非癌部の
genomic DNAが入手可能であった32症例を対象とし、APOBEC3Bのinsertion alleleまたは
deletion alleleの特異的なprimerを用い、PCR法で増幅し、電気泳動でDNAの増幅を確認
した。HPVは93症例中、genomic DNAの入手可能であった88症例を対象とし、HPV16の特異
的プライマーを用いPCR法で増幅させて、電気泳動しHPVの存在を確認した。解析方法はt
検定、Mann–Whitney 検定、ANOVA検定、カイ二乗検定を用いた。さらに、DFS、OSは Kaplan–
Meier法を用いて作成し、log-rank検定で解析した。 
結果：APOBEC3Bは正常乳腺(median=0.051)と比較し腫瘍組織(median=0.302)で有意に高
発現であった（ p=0.003）。APOBEC3B高発現群は核異型度(p=0.009)、脈管侵襲
(p=0.0079,p=0.066)、リンパ節転移の進行(p=0.033)と有意に関連したが、術後生存期間
とは有意な関連はなかった。Driver gene mutationとAPOBEC3B発現に関しては、mutation
有無とAPOBEC3Bの発現に関連は認められなかったが、APOBECパターンの変異誘導が高頻
度であることは確認できた。APOBEC3B欠損型genotypeの症例は、wild typeに比較し、
APOBEC3B発現が有意に低いことが証明された。APOBEC3Bの発現を誘導するといわれてい
るHPV感染の有無とAPOBEC3B発現には我々の症例では有意な関連は認められなかった。 
考察：欧米では、ER陽性乳癌においてAPOBEC3B高発現群は予後不良であったが、今回の
日本人乳癌症例での検討からは同様の結果は認められなかった。症例数が少なく、再発、
癌死症例も少数で、観察期間が短いという問題点もあるが、APOBEC3Bの乳癌における臨
床的意義には地域差、人種差が存在する可能性が考えられた。APOBEC3B genotypeには欠
損型があり、欧州に比べ、東洋、アジアで欠損型が多いという報告がなされているが、
今回の検討では、ヘテロ欠損型は66%に認められた。APOBEC3Bのヘテロ欠損群では
APOBEC3B発現が非欠損型群より有意に低かった。乳癌におけるAPOBEC3B発現の臨床的意
義をより詳細に明らかにするには、さらに多数の乳癌症例で genotype毎に適切なcutoff
値を設定し解析する必要があると思われる。癌部APOBEC3B発現評価は核異型度、脈管侵
襲、リンパ節転移度との関連性から乳癌tumor growthを反映するマーカーとなりうるも
のと期待でき、今後の乳癌診療において重要な役割を果たす可能性があるものと考えら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
